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乳腺癌预后相关分子标记物的研究进展

资料来源：Ｏ’ＳｈａｕｇｈｎｅｓｓｙＪＡ．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００６，３５５：６１５－６１７．

　　２０多年以来，淋巴瘤的分类和治疗是根据肿瘤的分级确定的，而乳腺癌的分
类及其处置很大程度上是基于解剖学确定的。肿瘤的大小和腋窝淋巴结受累情

况在诊断时常被作为评估患者全身微小转移情况，以及判断是否应用辅助化疗的

依据。

　　占乳腺癌总数三分之二的激素受体阳性患者是否需要接受辅助化疗以降低
肿瘤复发率是肿瘤学医师们需要经常面对的一个问题。虽然组织学上为高分级

和低分级的激素受体阳性乳腺癌在预后和自然转归方面存在根本差异，但目前统

一的指导方针推荐对雌激素受体（ＥＲ）阳性、淋巴结阴性且肿瘤直径大于１ｃｍ的
患者可考虑施行辅助化疗。然而回顾性研究结果提示：辅助化疗不能使ＥＲ强阳
性患者获益（不考虑淋巴结状态），相反使得那些ＥＲ低表达的患者有所获益。这
些发现提示应该使用解剖学这一生物学的基本技术来判断肿瘤预后和辅助化疗

的收益。

　　近年来，大量不断发生变化的乳腺癌亚型逐渐被学者们认识并被当作相对独
立的疾病而接受生物学的治疗。ＨＥＲ２阳性的乳腺癌是一种特殊类型，使用曲
妥单克隆抗体可以显著提高这种类型的早期乳腺癌患者生存率。曲妥单克隆抗

体是一种与标准化疗药物联用可阻断ＨＥＲ２信号传导的单克隆抗体。加用曲妥
单克隆抗体可增加患者受益预示着未来研究的发展方向，使得其他生物学定义的

亚型逐渐成为辅助化疗试验的焦点。

　　基因表达谱分析帮助我们认识到乳腺癌的治疗与其生物多样性相关。目前
有许多基于这种方法的预测指标。第１种方法是内部亚型分类法，它使用基因表
达谱区分乳腺癌中癌细胞的来源———源自腔细胞（ＥＲ阳性）还是基底细胞（缺乏
ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ２表达），亦或肿瘤是否ＨＥＲ２阳性。第２种是基于微阵列的预测，
这种方法是用７０种特定相关基因的表达水平来预测早期乳腺癌患者的预后（复
发风险）。预后差的指标表明那些调控细胞周期、浸润、微转移和血管生成的基

因过度表达。第３种方法通过计算复发评分值进行预测，评分值来源于福尔马林
固定、石蜡包埋的组织经逆转录多聚酶链反应（ＲＴＰＣＲ）获得的２１种特定基因
表达水平。该预测法将淋巴结阴性、ＥＲ阳性的乳腺癌按等级区分为复发高度危
险、中度危险和低度危险３大类。第４种预测法是基于损伤应答的基因表达，这
种标记物通过正常成纤维细胞和血细胞的细胞培养获得，这种方法获得的结果与

临床病理指标相比提高了早期乳腺癌的危险程度，因此那些激活了基质再造、细
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胞迁移和血管生成旁路的患者较无上述现象的患者远处转移发生率更高。第５
种预测法通过测定编码同源框１３和编码白介素１７Ｂ受体的２种特定基因的表达
比率得到。这种预测法使用ＲＴＰＣＲ技术对福尔马林固定、石蜡包埋的组织进行
测定，进而判定那些经过他莫昔芬治疗的淋巴结阴性、ＥＲ阳性女性患者的复发
几率。

　　诊断技术的进步促进了国际乳腺癌研究机构的发展并导致了“微阵列在淋
巴结阴性患者中的应用以避免化学治疗（ＭＩＮＤＡＣＴ）”和“试验指导个体化治疗
（ＴＡＩＬＯＲｘ）”研究的开展。这些研究将使用７０种基因谱和复发评分两个指标来
分别判定哪些ＥＲ阳性、淋巴结阴性的乳腺癌患者将从辅助化疗中获益，哪些复
发风险极低的患者使用辅助化疗可能不会改善其预后的问题。这些结果可能会

改变现今的标准医疗实践活动，因此将来接受辅助化疗的ＥＲ阳性患者会比目前
减少３０％～５０％。
　　在乳腺癌预后指标方面的相关文献中，Ｆａｎ等报道了５种预测乳腺癌复发危
险的方法。他们将这些预测法应用于一个由２９５名患者组成的包括基因表达和
临床转归的数据库中，其中有４种预测指标在预测复发和死亡方面结果高度一
致。基于２种基因表达比率的预测指标与其他指标的结果不一致，但是这个指标
被设计成预测他莫昔芬治疗获益评估指标而不是单纯 ＥＲ阳性仅接受局部治疗
患者预后的判断指标。在这个数据库中，仅有４０名患者接受了他莫昔芬治疗。
　　这项研究受限于包含２９５名只接受局部治疗患者的数据库设计———这些患
者的预后可被准确地判断，并且这些接受他莫昔芬治疗、普通化学治疗或者两种

治疗均接受的患者，其疾病自然转化规律可能受一项或多项干涉因素的影响而发

生改变，因此使用基因表达测定来判断预后就显得不太可靠。另一个不足之处

是，这个由２９５名患者多基因表达测定以判断其预后效能得到的数据库是一个较
小样本量的基因表达数据库。７０种基因和损伤应答预测指标（例如基因表达截
断起始点的选择）被第１次用作二级指标。正如作者文中指出，在检测中的矫正
会导致试验中无复发生存率预测的多因素分析结果产生正向偏倚。

　　在多大范围内使用这些一致的基因表达预测标记物对早期乳腺癌的治疗有
指导作用呢？这些标志物是否比目前标准预后因子及判断治疗效果因子实用价

值更高？这些预测标志物在高危复发患者鉴定方面有很好的一致性，以致于每一

种预测方法都预示ＥＲ阴性、ＨＥＲ２阳性，或者ＥＲ阳性且肿瘤恶性程度高的患者
预后较差。大部分癌症分级高的患者被认为与高复发风险相关而接受了辅助化

疗，因此没有必要再用多基因分级法检测这些患者。此外，Ｆａｎ等进行的多变量
分析结果提示：多基因表达检测判断预后的功效不依赖于包括肿瘤分级在内的一

些标准预后因素。然而这项检测中没有包括对ＥＲ、ＰＲ表达状态的定量检测以及
对ＨＥＲ２的表达状态、有丝分裂速度或淋巴血管浸润是否存在的评估。另一些
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可获得的常规组织病理学的肿瘤特征却提供了重要的预后信息（特别是对那些

中间分级的乳腺癌，疾病的自然转归最易在同一等级内发生变化），因此就目前

情况看，几百种基因表达水平定量分析的结果与标准的易获得的组织病理学预后

因素分析结果相比较，其在癌症微转移、侵袭性潜能及对个体化治疗反应等方面，

并不能提供更多有效信息。

　　基因表达指标在临床是否有用最终还要通过实践证实：如果推荐使用有潜在
可能延长寿命的辅助内分泌治疗、化学治疗或者两者联用，必须基于疾病的生物

学特征，而且这些判断因素必须是可重复性操作且真实可信的。文献中有大量激

素受体和ＨＥＲ２状态不一致的测量数据，还有一些存在假阳性及假阴性的结果，
并且一些有经验的病理学家也不同意文献中对乳腺癌的人为分级，尤其是那些中

间分级状态的乳腺癌。尽管在包括所有标准临床病理学因素的多因素分析中基

因表达测定不能独立判断患者预后，但它可以适用于福尔马林固定、石蜡包埋的

组织，在临床进行预后判断时能提供高度可重复的预后信息。因此４种一致性预
测因子和复发评分预测因子还是鼓舞人心的，因为复发评分预测使用了福尔马林

固定、石蜡包埋的组织标本（其避免了处理和保存新鲜组织的麻烦）和 ＲＴＰＣＲ
技术。

　　也许最主要的是通过各种预测指标建立的细胞主要生长调控网络可用分子
表达谱识别，并有可能用于鉴定占主导地位的细胞生长发育和存活网络系统（乳

腺癌细胞中控制生长和存活的蛋白质网络）。鉴于主要维持癌细胞生存的分子

网络调控机制现在还不是十分清楚，所以目前仍存在未能达到最佳治疗的大量

ＥＲ阴性、ＨＥＲ２阴性的基底细胞癌和ＥＲ阳性、肿瘤分级高的癌症患者。随着大
量靶向分子抑制剂（无论是从商业渠道或者临床实验领域得到的）的研发问世，

对肿瘤生存调控网络的辨识成为迫切需要解决的研究课题。
　　（柴凡 　编译　　姜军　范林军　审校）

（收稿日期：２００７－０６－１１）
（本文编辑：罗承丽）
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